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Pharmaceutical Availability of Cortisone Acetate from Ointment 


Podłoże maściowe powinno być środkiem obojętnym i nie wywierać działania 
farmakologicznego (1, 3, 4). Ułatwia ono kontakt substancji leczniczej z naskórkiem 
oraz penetrację w głąb skóry i od jego jakości zależy w dużym stopniu skuteczność 
maści (12, 13). Podłoże powinno: 1) być dostosowane do 'stanu skóry pacjenta, 2) za- 
pewniać efekt terapeutyczny substancji czynnej, 3) nie wpływać na jej chemiczne 
i fizyczne właściwości, 4) być możliwie trwałe (2, 5, 6, 7, 10, 11). 

Uwalnianie środka leczniczego jest cechą charakterystyczną dla każdego odreb- 
nego układu: podtoze—substancja czynna. Metody badawcze in vitro pozwalają 
znaleźć układ maści posiadających optymalne uwalnianie. Dużą rolę odgrywa rów- 
nież dobór podłoża, które umożliwia wpnowadzenie do lecznictwa maści o mniej- 
szym stężeniu środka leczniczego a większym jego uwalnianiu (9). 


Celem pracy było zbadanie uwalniania octanu kortyzonu metodą in 
vitro z 1% maści przygotowanych na różnych podłożach. 


CZĘŚĆ DOŚWIADCZALNA 


Przygotowano 12 rodzajów maści z octanem kortyzonu, zmikronizowa- 
nym w następujący sposób: do słabo ogrzanego moździerza odważono od- 
powiednią ilość substancji, rozpuszczono w mieszaninie metanolu z chlo- 
roformem (1:1) i ucierano do całkowitego odparowania rozpuszczalnika, 
po czym dodawano porcjami jałowe podłoże (8). Skład maści podano w 
tab. 1, oznaczając kolejno symbolami Kr—Kxrn.. 


1 Annales, sectio D, vol. XL 
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Tab. 1. Skład maści z octanem kortyzonu (g) 
Formule of the ointments with cortisone acetate (g) 


Octan kortyzonu 

Wazelina żółta 
/EP IV/ 

Wazelina biała 
/PP IV/ i 

Lenolina bezwodna 
/FP IV/ 


Euceryna 


Parefine płynna 
/FP Iv/ 


Glikol prop; lenowy 


Alkohol cetylowy 
Glikol polioksy- 
etylenowy 200 


Glikol polioksy- 
etylenowy 6000 
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Oznaczanie zawartości 


Ilość substancji czynnej w badanych maściach określono spektrofoto- 
metrycznie w aparacie Spektronom 195. Na wstępie wyznaczono maksi- 
mum absorbancji. W tym celu przygotowano 0,001% etanolowy roztwór 
octanu kortyzonu i odczytano wartość absorbancji przy długości fali 
220—260 nm wobec odnośnika, którym był sam etanol. Dane zestawiono 
w tab. 2, wykreślając maksimum absorbancji na ryc. 1. 

Celem wyznaczenia współczynnika absorbancji, niezbędnego do ozna- 
czenia zawartości substancji czynnej w maściach, przygotowano 10 roz- 
tworów octanu kortyzonu o stężeniu 0,001%, odczytano ich wartość absor- 
bancji przy długości [ali 240 nm i obliczono średnią. Wyniki oznaczeń 
zestawiono w tab. 3. 

Znając wartość średnią absorbancji przygotowanych 10 roztworów, 
obliczono współczynnik absorbancji według wzoru: 

A 
aam bee 


gdzie: 0,,, — współczynnik absorbancji przy długości fali 240 nm, A — 
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Tab. 2. Wartość absorbancji 0,001% etanolowego roztworu octanu kortyzonu przy 
długości fali 200—260 nm 
Value of absorption of 0.001% alcoholic solution of acetate cortisone at wave length 
200—260 nm 
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Ryc. 1. Maksimum absorbancji dla octanu kortyzonu 
Maximum of absorption for the acetate cortisone 


średnia wartość absorbancji z 10 pomiarów, b — grubość warstwy roz- 
tworu w cm, c — stężenie 10 prób w ug. 

Zawartość octanu kortyzonu w wykonanych maściach oznaczono od- 
ważając 2,5 g maści, do której dodawano 20 cm? etanolu i ogrzewano na 
łaźni wodnej do całkowitego rozpuszczenia maści. Następnie mieszaninę 
oziębiano w wodzie z lodem, po czym sączono do kolby miarowej pojem- 
ności 100 cm*, Pozostałość ekstrahowano jeszcze 2-krotnie, biorąc za każ- 
dym razem po 20 cm’ etanolu 95°. Połączone wyciągi uzupełniono w kol- 
bie do 100 cm? etanolem i dokładnie mieszano. Z otrzymanego roztworu 
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Tab. 3. Wartość absorbancji 10 roztworów o stężeniu 0,001% odczytana przy długości 
fali 240 nm 

Value of absorption of 10 solutions acetate cortisone with stiffs of 0.001% at wave 
length 240 nm 


- | Absorban- Absorban- 
. 
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pobierano do kolby na 10 cm? próbkę odpowiadającą 200 ug substancji 
i uzupełniano etanolem. 

Watrość absorbancji odczytywano przy długości fali 240 nm wobec 
roztworu porównawczego otrzymanego przez ekstrakcję samego podłoża. 
Ilość substancji czynnej wyliczono ze wzoru: 


Az 
ce = -—— = 
* | dąso* b 
gdzie: cy — stężenie octanu kortyzonu w badanej próbie, A; — absor- 


bancja dla danej próby przy długości fali 240 nm, a4. — współczynnik 
absorbancji dla roztworu octanu kortyzonu przy długości fali 240 nm, 
b — grubość warstwy roztworu. Wyniki zestawiono w tab. 4. 


Tab. 4. Zawartość octanu kortyzonu w badanych maściach 
Contents of acetate cortisone in the investigation ointments 


Badanie szybkości uwalniania octanu kortyzonu z maści przeprowa- 
dzono w zlewce o pojemności 250 cm*, w której znajdowało się 150 em? 
buforu fosforanowego o pH 5,4. Do buforu na głębokość 1 cm zanurzano 
rurkę dializacyjną o średnicy 5 cm z rozpiętą błomą dializacyjną do sztucz- 
nej nerki grubości 18 um firmy Enka Glanzstof RFN. Błonę przed zało- 
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zeniem na rurkę dializacyjną moczono w wodzie o temp. 37°C przez 
30 min. Do badań odważono po 0,5 g maści, którą równomiernie rozpro- 
wadzano cienką warstwą na górnej powierzchni błony. Całość umieszcza- 
no w termostacie o temp. 37°C. W czasie zerowym rurkę dializacyjną 
zanurzano w buforze i w równych odstępach czasu, wymoszących 60 min., 
po dokładnym wymieszaniu, pobierano próbki objętości 10 cem*, uzupeł- 
niając za każdym razem objętość fazy biorczej taką samą ilością buforu 
o temp. 37°C. Pobrane próbki wytrząsano 3-krotnie z 10 cm? chloroformu. 
Połączone wyciągi chloroformowe odparowano na łaźmi wodnej do sucha. 
Pozostałość rozpuszczano w 10 cm* etanolu i odczytywano wartość absor- 
bancji wobec roztworów porównawczych otrzymanych przez ekstrakcję 
poszczególnych podłoży. 

Ilość substancji czynnej uwolnionej z maści po czasie t obliczano ze 
wzoru: 


V 
M,= v s met =m 


gdzie: M, — ilość substancji uwolniona po czasie t, V — objętość roztwo- 
ru (w cm’), w którym zanurzona jest rurka dializacyjna z maścią, v — 
objętość roztworu (w cm‘) pobieranego każdorazowo do dializy, m, — 
ilość substancji znałeziona w próbce v, m, — ilość substancji znaleziona 
w próbach poprzednio pobieranych. Wyniki przeprowadzonych badań 
przedstawiono na ryc. 2—5. 
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Ryc. 2. Uwalnianie octanu kortyzonu z maści o podłożu: 1 — wazelina żółta, 2 — 
wazelina żółta + 10% lanoliny bezwodnej, 3 — wazelina żółta + 5% wazeliny 
ibezwodnej : 


Dissolation curves of cortisone acetate from ointments: 1 — yellow soft paraffin, 
2 — yellow soft paraffin + 10% anhydrous lanolin, 3 — yellow soft paraffin + 5% 
anhydrous lanolin 
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Ryc. 3 Uwalnianie octanu kortyzonu z maści o podłożu: 1 — (wazelina żółta, 2 — 
wazelina żółta + 10% Tweenu 80, 3 — wazelina żółta + 5% Tweenu 80 
Dissolution curves of cortisone acetate from ointments: 1 — yellow soft paraffin, 
2 — yellow soft paraffin + 10% Tween 80, 3 — yellow soft paraffin + 5% Tween 80 
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Ryc. 4. Uwalnianie octanu kortyzonu z maści o podłożu: 1 — wazelina biała, 4 — 
wazelina biała + 10% lanoliny bezwodnej + 10% parafiny płynnej, 3 — euceryna 
Dissolution curves of cortisone acetate from ointments: 1 — white soft paraffin, 
2 — white soft paraffin + 10% anhydrous lanolin + 10% liquid paraffin, 3 — eucerin 


OMÓWIENIE WYNIKÓW 


Spośród przebadanych maści najmniejszą szybkość uwalniania octanu 
kortyzonu stwierdzono z wazeliny białej i żółtej. Wyliczone czasy poło- 
wicznego uwalniania t (50%) wynosiły odpowiednio 28,8 i 24,5 godz. 

Dodatek 5% lanoliny bezwodnej do wazeliny żółtej bardziej przyspie- 
szał uwalnianie substancji czynnej z podłoża niż dodatek 10%. Mniejszy 
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Ryc. 5. Uwalnianie octanu kortyzonu z maści o podłożu: 1 — lanolina bezwodna + 
15% parafiny płynnej + 10% glikolu propylenowego + 20% alkoholu cetylowego, 
2 — Softisan 602 + 24% Migliolu 812 + 25% glikolu propylenowego, 3 — glikol 
polioksyetylenowy 6000 + 40% glikolu polioksyetylenowego 200 + 5% Tweenu 80 
+ 5% Spanu 80, 4 — Softisan 602 + 19% Migliolu 812 + 15% Tweenu 80 + 15% 

Spanu 80 
Dissolution curves of cortisone acetate from ointments: 1 — anhydrous lanolin 
+ 15% liquid paraffin + 10% propylene glycol + 20% cetyl alcohol, 2 — Softisan 
602 + 24% Miglyol 812 + 25% propylene glycol, 3 — poliethylene glycol 6000 + 40% 
poliethylene glycol 200 + 5% Tween 80 + 5% Span 80, 4 — Softisan 602 + 19% 
Miglyol 812 + 15% Tween 80 + 15% Span 80 


wpływ na szybkość uwalniania octanu kortyzonu z wazeliny żółtej stwier- 
dzono przy wprowadzeniu 5 i 10% Tweenu 80. 

Lanolina bezwodna i parafina płynna, dodane do wazeliny białej w 
ilości po 10%, przyspieszały szybkość uwalniania substancji czynnej. Dla 
tej maści t (50%) wynosiło 19,2 godz. 

Największą szybkość uwalniania substancji czynnej wykazały maści 
przygotowane na mieszaninie glikoli polioksyetylenowych 200 i 6000 oraz 
Softisanie 602 i Migliolu 812 z dodatkiem Tweenu 80 i Spanu 80 oraz 
eucerynie, t (50%) dla tych maści wynosiło odpowiednio: 14,4, 9,6, 12,8 godz. 


Wnioski 


1. Podłoża absorpcyjne złożone i żele polioksyetylenowe z dodatkiem 
tenzydów wykazały lepszą oddawalność octanu kortyzonu aniżeli żele 
węglowodorowe. 

2. Zastosowana metoda zlewkowa przy użyciu błony do dializy i bu- 
foru fosforanowego o pH 5,4 umożliwia dobór optymalnego podłoża dla 
przygotowania maści z octanem kortyzonu. 
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PE3IOME 


IipuMeHaa metog in vitro uCCJIeĄOBAHO OCBOGORKĄEHME ayerara KOopTu30Ha n3 1% 


Ma3eji M3TOTOBJIEHHbIX HA PA3NMAHbBIX OCHOBax. Camoe nyuwee OCBOGOxKieHMe eñ- 
CTBYIOLIELO BELIECTBA BbICTYNAJO u3 Ma3eM MU3TOTOBIEHHbIX Ha CMECH HOJMOKCHJTK- 
JIEHOBbIX TJIMKOJIM 200 m 6000, Ha CoBTu3aHe 602 u Muranomo 812 c AOGaBJIeHMEM 
TBena 80 u CnaHa 80. Camoe MeXJeHHOe OCBOGORKIeHNMe 3AaMEUEHO M3 GEJOTO M WEN- 
Toro Ba3EJMHA. 
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SUMMARY 


In this work the release of cortisone acetate from 1% ointments prepared by 
using different ointment bases has been investigated by means of in vitro methods. 
The highest dissolution rate of the active ingredient was found with the ointment 
prepared with the mixture of 200 and 6000 polioxyethylene glycols as well as 
Softisan 602 and Miglyol 812 with an admixture of Tween 80 and Span 80. The 


least dissolution rate of cortisone acetate was found from yellow and white va- 
seline. 


